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HIV 感染 中 的 细胞 凋 亡 
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摘要 : CD4'T 细胞 的 丢失 在 HIV 感染 引起 免疫 缺陷 过 程 中 起 着 重要 作用 ，、 但 造成 CD4*T 细胞 丢失 的 具体 
机 制 还 不 清楚 。 细 胞 凋 亡 可 能 是 CDA*T 细胞 丢失 的 一 个 重要 因素 。HIV 感染 以 后 ， 病 毒 和 蛋白 的 持续 性 产 出 导致 
免疫 系统 的 持续 性 激活 ， 引 起 Thl 细胞 的 丢失 ，Thl 细胞 通过 合成 工 型 细胞 因子 ， 抑 制 淋 巴 细胞 的 自发 镁 亡 。 
另外 ， 病 毒 蛋 白 或 其 他 因素 能 够 使 CD4* CD8*T 细胞 和 APC 转化 为 油 亡 的 效应 细胞 ， 通 过 Fas/FasL 或 其 他 途 
径 引 起 细胞 油 亡 。HIV 感染 人 体 后 凋 亡 细胞 不 仅 有 CD4*T 细 胞 ， 还 包括 B 细胞 、NK 细胞 、 粒 细胞 、 神 经 细胞 
和 单 细 胞 。 油 亡 作 为 机 体 的 自我 防护 措施 ， 在 清除 感染 细胞 的 同时 ， 并 没有 抑制 HIV 在 单 细 胞 / 巨 叭 细胞 内 的 
复制 ， 反 而 造成 大 量 未 感光 细胞 的 铀 亡 ， 导 致 对 HIV 复制 的 失控 ， 发 展 为 严重 的 免疫 缺陷 ， 引 起 AIDS 相关 的 
机 会 性 感染 。 
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Abstract: Human immunodeficiency virus (HIV) infection causes progressive loss of CD4*T cells leading to AIDS. 
The mechanism of T cells deletion is not clearly understood. Apoptosis may be an important factor for the depletion. After 
HIV infection, continuous production of viral proteins leads to an unbalanced chronic immune activation, which is re- 
sponsible for the disappearance of T helper cells primed for type-1 cytokine synthesis, thus contributing to the lack of sur- 
vival factors which could prevent spontaneous lymphocyte apoptosis. The viral proteins or other factors also leads to the 
triggering of apoptotic programs, turning CD4* , CD8* T cells and APC, into effectors of apoptosis through Fas/FasL or 
other pathways. Many studies have showed that apoptosis may be responsible not only for the progressive loss of CDA* T 
cells but may be operative in CD8* T cells, B cells, NK cells, granuloblast, nerve cells and monocytes. Conclusively, 
Apoptosis, being a body self-defence mechanism, can not inhibit the replication and release of HIV in the reservoir of 
monocytes/macrophage, on the contrary, cause the death of many uninfected cells, which may lead to the lack of control 
of HIV replication and to the development of severe immune deficiency responsible for the occurrence of opportunistic in- 


fections associated with AIDS. 


Key words: HIV; AIDS; Apoptosis 


获得 性 免疫 缺陷 综合 证 (acquired immunodefi- 
ciency syndrome，AIDS)， 又 称 为 艾滋 病 ， 是 由 人 
免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus, 
HIV) 感染 引起 的 ， 以 全 身 免疫 系统 严重 损害 为 特 
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征 的 传染 病 。AIDS 的 主要 临床 特征 是 发 生机 会 性 
感染 和 肿瘤 。HIV 感染 早期 即 出 现 T 细胞 功能 性 障 
碍 ， 其 主要 特征 为 T 细胞 在 体外 不 能 应 答 T 细 胞 受 
体 接受 的 刺激 而 进行 增殖 ， 随 后 CD4*T 细胞 数量 
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下 降 ，CD8:T 细胞 数 也 随 着 艾滋 病 的 出 现 而 减少 。 
HIV 感染 中 细胞 的 丢失 机 制 是 一 尚未 解决 的 中 心 问 
题 (Douek et al., 2002). HIV 感染 可 能 通过 多 种 
直接 和 间接 的 病理 机 制 破坏 CDA* T 细胞 及 其 他 免 
疫 细胞 ， 如 HIV 的 溶解 细胞 、 感 染 的 与 未 感染 的 
CD4*T 细 胞 的 融合 、 病 毒 及 病毒 蛋白 的 毒性 、 超 
抗原 、 自 身 免 疫 反 应 以 及 细胞 效 亡 等 。 细 胞 凋 亡 在 
HIV 感染 中 的 作用 尤其 引 人 注 目 ， 

许多 研究 表明 ， 体 内 外 HIV 感染 后 引起 的 细 
胞 铀 亡 可 能 是 CD4* T 细胞 进行 性 减少 的 一 个 重要 
EA, X HIV 感染 hu-PBL-SCID (severe combined 
immunodeficient mice transplanted with human periph- 
eral blood leukocytes) 鼠 模 型 的 研究 证 实 ，HIV-1 感 
AH. CDA*T 细胞 丢失 程度 与 病毒 株 体 外 细胞 病 
变 能 力 并 不 呈现 相关 性 (Mosier et al., 1993), 在 
艾滋 病 灵 长 类 动物 模型 中 也 发 现 CD4*T 细胞 的 丢 
失 与 细胞 凋 亡 之 间 存 在 着 重要 的 相关 关系 。 但 
HIV-1 感染 中 引发 细胞 泣 亡 的 原因 是 什么 ?将 亡 的 
机 制 如 何 ?” 细胞 凋 亡 是 引起 AIDS 的 病因 还 是 AIDS 
发 展 的 结果 ? 本 文 就 HIV-1 感染 中 的 细胞 凋 亡 现 
象 、 诱 发 原因 、 分 子 调控 及 与 ADS 进程 的 关系 等 
最 新 研究 进展 进行 简要 介绍 。 


1 HIV-1 感染 中 的 细胞 凋 亡 现象 


1.1 CD4* T 细胞 的 凋 亡 

CD4*T 淋 巴 细 胞 是 免疫 系统 的 枢纽 ， 在 免疫 
系统 中 起 着 调节 细胞 毒 CDS* T 淋巴 细胞 (cytotoxi- 
cT-lymphocyte, CTL). NK 细胞 、B 细胞 和 抗原 呈 
递 细胞 (antigen-presenting cell, APC) 的 功能 以 及 
细胞 因子 的 分 泌 等 重要 作用 。CD4*T 淋巴 细胞 的 
ERE HIV 感染 的 主要 特征 ， 与 血浆 中 病毒 载 量 
水 平 的 升 高 和 机 体 免 疫 能 力 的 下 降 有 密切 关系 。 

HIV 感染 能 诱导 CD4* T 4H MIL T-. Herbein 
et al. (199823) 用 表达 绿 欧 光 蛋 白 的 重组 HIV 克隆 
感染 健康 者 外 周 血 淋巴 细胞 (peripheral blood lym- 
phocyte，PBL)， 用 流 式 细胞 术 (flow cytometry, 
FCM) 检测 发 现 ，HIV 引起 被 感染 CDA* T 细胞 的 
凋 亡 ， 加 入 单 核 / 巨 败 细 胞 共同 培养 后 ， 未 受 感 染 
的 旁观 者 (bystander) T 细胞 油 亡 数 急 剧 增多 ， 表 
明 HIV 至 少 有 两 种 机 制 〈 直 接 引 起 CDA* T 细胞 凋 
亡 和 通过 抗原 弟 呈 细胞 介 导 间接 引起 CD4*T 细胞 
JL). Wang et al. (1999) 报道 ， 在 SCID BUR AS 
c, HIV-1 顿挫 性 感染 (abortive HIV-1 infection ) 


静 息 的 CD4+T 细胞 (resting CD4* T cells), EY T 
CD62L (L-X&$E X&, L-selectin) 的 表达 ， 增 强 了 这 
些 细胞 从 血液 到 淋巴 结 的 归 梨 。CD62L 为 淋巴 细胞 
ORREK ZAZ. HV 诱导 归 梨 的 静 息 
淋巴 细胞 约 占 所 有 淋巴 细胞 的 98% 以 上 ， 这 可 能 
是 HIV 感染 者 外 周 血 中 CD4+ 淋 巴 细胞 减少 并 同时 
出 现 淋巴 结 病 的 主要 原因 。 在 此 过 程 中 通过 归 梨 受 
体 (如 CD62L、CD44、CD11a) 的 信和 号 转 导 诱导 静 
息 CDA* T 细胞 发 生 凋 亡 。Finkel et al. (1995) 3i 
过 HIV 感染 儿童 和 多 免疫 缺陷 病毒 (SIV, simian 
immunodeficiency virus) 感染 猕猴 淋巴 结 的 原 位 标 
记 ， 证 实在 淋巴 结 中 死亡 的 细胞 是 非 感 染 的 旁观 者 
细胞 ， 而 不 是 产 毒 性 感染 (productive infection) 4H 
WEH., 
1.2 CDS*T 细胞 的 凋 亡 

CD8 * T 细胞 的 细胞 毒性 和 它 释放 的 可 溶性 细 
胞 因子 对 控制 HIV-1 感染 起 着 很 重要 的 作用 。HIV 
感染 后 迅速 产生 HIV 特异 性 的 CTL 反应 ， 并 贯穿 
病毒 感染 的 潜伏 期 。 但 是 出 现 AIDS 症状 时 ，CTL 
细胞 的 细胞 毒 反应 显著 背 失 。 这 种 CTL 无 反应 性 
的 具体 的 分 子 机 制 还 不 清楚 。CD8:*T 细胞 的 凋 亡 
可 能 是 其 中 的 一 个 因素 。 

Boudet et al. (1996) 用 FCM 检测 HIV 感染 者 
和 正常 人 外 周 血 T 细胞 内 的 Bcl-2 表达 ， 发 现 HIV 
感染 者 CD8*T 细胞 的 Bcl-2 表达 下 降 和 Fas 表达 上 
调 ，CD8: 细胞 的 低 表 达 Bcl-2 导致 CTL 的 无 反应 
性 和 发 育 不 成 熟 ， 也 增加 了 CD8*T 细胞 通过 Fas 
(CD95) 介 导 凋 亡 的 敏感 性 。 这 种 Bcl-2/Fas 调节 
的 细胞 凋 亡 与 HIV 感染 过 程 中 的 记忆 性 CD45RO* 
T 细胞 反应 和 HIV 特异 性 细胞 毒 活 性 丧失 有 关 ， 在 
AIDS 的 发 病 机 制 中 起 重要 作用 ，gp120 EA., SDF- 
1 (stormal-derived factor 1) 或 直接 用 HIV-1 感染 能 
增加 巨 哈 细胞 膜 结 合 型 肿瘤 坏死 因子 (mbTNF) 和 
CD8*T 细胞 表面 TNF 受 体 (TNFR-I ) 的 表达 ， 
mbTNF 和 TNFR- 了 的 相互 作用 导致 CD8*T 细胞 的 
JST- (Herbein et al.，1998b)。 
1.3 HIV 感染 中 其 他 细胞 的 凋 亡 

在 HIV 感染 者 体内 ， 除 T 淋 巴 细胞 出 现 凋 亡 
外 ， 凋 亡 现象 还 涉及 到 其 他 细胞 ， 包 括 巨 噬 细 胞 、 
树 状 突 细胞 (dentritic cell, DC). B 细胞 、NK 细 
胞 (natural killer cell), 、 粒 细胞 、 单 核 细 胞 、 神 经 
细胞 等 (Gougeon & Montagnier，1999)。 免 疫 细 胞 
的 凋 亡 导致 免疫 系统 的 崩 演 。 神 经 细胞 的 凋 亡 则 与 
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AIDS 痴呆 综合 症 (AIDS dementia complex, ADC) 
的 出 现 有 关 。 


2 HIV-1 感染 诱导 细胞 凋 亡 的 机 制 


2.1 HIV 基因 产物 与 凋 亡 

2.1.1 gpl20 gpl20/gp4l 复合 物 与 CD4 相互 作 
用 触发 未 感染 细胞 凋 亡 。gp120 尤其 是 V3 区 的 单 
氮 基 酸 突变 会 影响 与 CD4 受 体 的 结合 ,使 gp120/ 
gp41 复 合 物 诱导 细胞 凋 亡 的 能 力 丧 失 ( Laurent- 
Crawford et al., 1995), gp120 还 能 通过 mbTNF 和 
TNF- J HERTE CD8*T 细胞 发 生 凋 亡 (Herbein 
etal., 1998b), AIDS 患者 出 现 的 ADC 被 认为 与 
gp120 诱导 神经 元 细胞 和 小 胶 质 细胞 (microglial 
cell) 的 凋 亡 有 关 。Launuzel et al. (1997) 通过 体 
外 培养 中 枢 神 经 系统 细胞 发 现 ，HIV-1 和 gp120 能 
诱导 小 胶 质 细胞 和 神经 元 细胞 的 凋 亡 ， 而 不 引起 星 
形 细 胞 和 已 转化 的 小 胶 质 细胞 的 凋 亡 。 这 可 能 与 
gp120 能 激活 c-Jun-N 端 激酶 (c-Jun N-terminal ki- 
nase, JNK) 和 p42 胞 外 调节 激酶 ( extracellular- 
regluated kinase, ERK) 有 关 。 人 脐 静脉 内 皮 细 胞 
(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC) 在 
经 HIV-1 gp120/gp160 AHE A ^E JS T-, # CXCR4 
的 参与 ， 抗 CXCR4 单 抗 能 减少 此 效应 。 进 一 步 的 
研究 发 现 ，caspase-3 (cysteinyl aspartate-specific pro- 
teases-3) 在 gp120/gp160 处 理 的 细胞 中 被 激活 ， 
caspase 抑制 剂 能 减少 HUVEC 的 凋 亡 (Ullrich et 
al., 2000). 

2.1.2 Tet 蛋白 Tat 为 HIV 调节 和 蛋白， RERA 
激活 作用 。Tat 诱导 细胞 的 凋 亡 作用 与 Tat 的 反 式 
激活 作用 是 分 离 的 ， 需 要 tat 第 二 外 显 子 的 表达 。 
Tat 使 凋 亡 信号 分 子 caspase-8 表达 增加 和 活性 提高 
( Bartz & Emerman, 1999), Westendrop et al. 
(1995) 认为 Tat 上 调 了 CD95 配 体 的 表达 。 在 HIV 
的 Tat 蛋白 存在 下 ， 抗 CD3 抗体 刺激 的 Jurkat T 细 
胞 和 抗 CD4 抗体 刺激 的 外 周 血 单个 核 细胞 (periph- 
eral blood mononuclear cells, PBMC) 中 了 细胞 的 
CD95 配 体 表 达 均 显著 增高 ， 从 而 使 T 细 胞 的 凋 亡 
敏感 性 增强 。 但 是 ， 在 一 些 研究 中 却 发 现 Ta 蛋白 
能 够 保护 淋巴 细胞 (Jurkat)、 上 皮 细 胞 (293)、 神 
经 元 细胞 (PC12) 以 及 人 外 周 血 单 核 细 胞 来 源 的 巨 
KE ZH HR (monocytes-derived macrophages, MDM ), 
使 其 不 发 生 凋 亡 。Tat 增加 了 这 些 细 胞 抗 凋 亡 分 子 
Bel-2 的 表达 (Zauli et al., 1993; Zhang et al., 


2002), 

2.1.3 Vpr 蛋 白 HIV-1 的 Vpr 是 一 个 HIV 的 辅助 
蛋白 。Vpr 能 使 细胞 滞留 在 G2 期 ， 通 过 激活 Cas- 
pase 和 非 依赖 p53 刺激 的 方式 导致 了 细胞 、PBL、 
成 纤维 细胞 铀 亡 。 在 出 现 ADC 的 AIDS HE BAUER 
中 可 检 出 Vpr。YVpr 可 形成 离子 通道 ， 导 致 培养 的 
大 鼠 海马 神经 细胞 凋 亡 。 进 一 步 的 研究 表明 ，Vpr 
是 通过 激活 Caspase-8 以 剂量 依赖 方式 诱导 成 熟 和 
未 成 熟人 神经 元 细胞 NT2 的 凋 亡 ， 导 致 神经 元 的 
枯 竟 (Patel et al .，2000)。 

Vpr 对 细胞 凋 亡 具有 双重 调节 作用 (Conti. et 
al., 2000), HIV 感染 Jurkat 细胞 48 h 后 ， 感 染 细 
胞 比 未 感染 细胞 凋 亡 敏感 性 更 低 ， 但 改 用 vpr 突变 
HIV 病毒 株 或 在 有 针对 vpr mRNA 2938 4 B3 CE 
脱氧 核糖 核 苷 存在 下 ， 用 野生 HIV 病毒 株 感染 则 
不 会 出 现 这 种 现象 。Vpr 依赖 性 的 凋 亡 保护 在 
PBMC 中 也 同样 出 现 。 相 反 ， 在 感染 后 期 ， 自 发 凋 
亡 显著 增加 ， 病 毒 诱导 的 凋 亡 涉及 Vpr 的 表达 ， 且 
优先 出 现在 产 毒 性 感染 细胞 。Vpr 显示 对 凋 亡 的 双 
重 调控 依赖 于 其 在 HIV-1 感染 不 同 阶 段 的 胞 内 表达 
水 平 。Vpr 对 凋 亡 的 双重 调节 可 能 是 HIV-1 通过 影 
响 了 淋巴 细胞 的 更 新 ， 保 持 病毒 持续 性 感染 、 释 放 
和 传播 的 一 种 生存 策略 。 

2.1.4 Nef ÆA Nef 是 AIDS 发 病 过 程 中 必需 的 
辅助 蛋白 。HIV 感染 者 血清 中 游离 的 Nef 蛋白 结合 
CD4'T HH. CDS*T 细胞 、B 淋巴 细胞 、 巨 噬 细 
胞 、 中 性 粒 细胞 等 大 量 的 未 感染 细胞 ， 致 使 这 些 细 
胞 遭 到 破坏 和 免疫 系统 受到 抑制 。 转 染 表达 Nef dE 
白 的 CEM 细胞 (CEM/Nef) 与 Staurosporine 或 Ani- 
somycin 培养 后 ，CEM/Nef 表现 了 调 亡 的 特征 : £X 
粒 体 膜 电位 A¥m ER, RIEMER (PS) 外 露 
于 细胞 膜 ，Caspases 被 激活 ，PARP [poly (ADP-ri- 
bose) polymerase] 被 切割 以 及 DNA 降解 ， 但 并 没有 
出 现 DNA 片断 化 (ladder) 特征 。 但 Caspase 的 抑 
制剂 Z-Val-Ala-DL-Asp-fluromethyketone 并 不 能 抑制 
CEM/Nef KJA. MF, KIA Nef 的 NIH-3T3 纤维 
原 细胞 也 出 现 了 线粒体 膜 电 位 AFm 丢失 和 膜 皱 缩 
等 凋 亡 特征 。 进 一 步 研究 发 现 ，Nef 下 调 了 细胞 
Bcl-2 和 Bcl-Xr 的 表达 。 由 于 CTL 和 CD4* T 细胞 
凋 亡 的 显著 下 降 ， 猕 猴 感 染 缺 失 Nef 的 SIV 后 不 出 
现 AIDS 症状 (Rasola et al., 2001)。Okada et al. 
(1997) 认为 Nef 诱导 鼠 细胞 的 凋 亡 涉及 丝氨酸 / 苏 
氨 酸 蛋白 激酶 依赖 性 的 信号 传导 途径 而 不 依赖 
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CD95 介 导 系统 。 但 有 的 实验 却 表明 稳定 表达 的 Nef 
蛋白 能 够 通过 抑制 Caspase-3 和 Caspase-8 活性 抑制 
CD95 4r SEIT: (Yoon et al.，2001)。 

2.1.5 Vp 蛋白 Vp 蛋白 能 增强 感染 的 PBL 和 
Jurka 细胞 对 CD95 介 导 的 凋 亡 的 敏感 性 (Casella 
etal., 1999), Akari et al. (2001) 证 实在 细胞 被 
激活 状态 下 (如 TNF-a 刺激 ) ，NF-xB 的 抑制 剂 IkB 
能 通过 TrCP 的 作用 从 无 活性 的 复合 物 解 离 下 来 ， 
使 NF-kB 处 于 活性 状态 ,但 是 Vpu 蛋白 能 和 IkB 竞 
争 与 TrCP 的 结合 ， 阻 止 了 kB 的 解 离 ， 使 IkB 处 
于 无 活性 状态 ， 最 终 的 结果 导致 将 亡 抑制 因子 如 
Bel-2 和 Bel-Xi 以 及 TNFR 复合 物 表达 下 降 。Bel-2 
家 族 成 员 Bcl-2、Bcl-Xi 能 够 抑制 细胞 色素 c (cyto 
C) 从 线粒体 中 释放 ， 而 TNFR 复合 物 则 能 够 抑制 
Caspase-8 的 激活 。 

2.2 免疫 系统 的 激活 与 细胞 因子 的 改变 

在 HIV 感染 的 无 症状 期 淋巴 组 织 、PBL 被 激 
活 ， 且 贯穿 HIV 感染 的 整个 过 程 ， 表 现 为 淋巴 组 
织 滤 泡 增生 ， 淋 巴结 和 外 周 血 中 CD4*. CDS*T 细 
胞 表面 HLA-DR, CD45RO 和 CD38 表达 。 在 特异 
性 的 免疫 应 答 下 ，HIV 的 复制 减弱 ,但 HIV 病毒 并 
不 能 被 清除 ， 其 抗原 的 持续 表达 可 能 是 免疫 系统 持 
续 激活 的 首要 机 制 (primary mechanism)。 男 外 ， 
刺激 炎症 因子 的 产生 (例如 TNF-a, IL-18 和 IL-6) 
促使 细胞 激活 和 病毒 复制 。 

HIV 感染 中 免疫 系统 的 持续 激活 导致 细胞 因子 
的 改变 。 细 胞 因子 分 为 功能 独立 的 两 个 家 族 。 工 型 
细胞 因子 (如 IL2, IL-15) 能 阻止 HIV 依赖 性 凋 
Èo IL-2 涉及 CTL 和 Th 细胞 ， 抑 制 病人 TT 细胞 的 
自发 凋 亡 和 激活 诱导 的 凋 亡 等 作用 ， 在 抗 HIV f& 
疫 方 面 起 着 重要 作用 。 而 工 型 细胞 因子 (IL-4、IL- 
10) 却 对 细胞 凋 亡 无 影响 。HIV 感染 者 PBMC 出 现 





分 泌 工 型 和 本 型 细胞 因子 的 持续 性 平衡 失调 ，IL-2 
和 TNF-a 的 分 泌 显 著 减 少 (Boudet et al.，1996)。 


TH1 EF$ T 细胞 的 无 反应 的 同时 ， 导 致 了 TH2 亚 
EET 细胞 的 过 度 生 长 ， 应 答 能 力 增加 ,分 滋 的 细胞 
因子 水 平 增高 ， 导 致 B 淋巴 细胞 免疫 反应 活性 增 
强 ， 血 清 中 IgE 水 平 提高 ， 同 时 IgE 的 抗体 也 增加 
(Agarwal & Marshall, ，1998) ， 提 示 HIV 在 某 些 情况 
下 有 自身 免疫 疾病 的 特征 。 

T 细胞 的 激活 与 其 细胞 凋 亡 具有 部 分 相同 的 信 
号 传导 途径 ， 而 环境 中 细胞 因子 的 改变 促使 细胞 走 
向 凋 亡 而 非 增殖 途径 。 另 外 ，HIV-1 感染 对 免疫 系 


统 的 持续 刺激 促使 淋巴 细胞 包括 CDA* T 细胞 、 
CTL 或 APC 转化 为 凋 亡 效应 细胞 ， 致 使 激活 的 未 
感染 细胞 遭 到 破坏 (Gougeon & Montagnier，1999)。 

不 平衡 免疫 激活 可 能 是 导致 AIDS 中 细胞 死亡 
的 主要 机 制 : DCD4+ 和 CD8* T 细胞 的 自发 凋 亡 和 
TCR 启动 的 凋 亡 与 在 体内 的 激活 有 显著 相关 性 
(Gougeon et al., 1996); 四 比 较 HIV-1 和 HIV-2 的 
感染 病人 ，HIV-2 感染 的 低 发 病 与 较 低 水 平 的 免疫 
活化 、 较 少 的 T 细胞 汕 亡 有 关 (Michel et al., 
2000); HIV 感染 黑猩猩 不 发 病 与 持续 免疫 激活 
及 其 低 水 平 的 T 细 胞 凋 记 有关; 相反 ， 具 有 高 病毒 
量 和 CD4* T 细胞 凋 亡 增加 的 黑猩猩 则 显示 出 免 
疫 过 度 激 活 (immune hyperactivation ) (Davis et 
al., 1998)。 
2.3 HIV-1 通过 树 状 突 细胞 诱导 CD41+T 细胞 的 凋 

È 

Dendritic cell (DC) 是 免疫 应 管 系 统 中 的 一 种 
重要 的 APC. DC 与 CD4+T 细胞 之 间 的 相互 作用 ， 
形成 了 一 个 适合 HIV-1 复制 的 微 环 境 , 使 CDA*T 
细胞 更 易 感 染 。HIV-1 感染 CDA* T 细胞 ， 仅 造成 
一 部 分 淋巴 细胞 发 生 感 染 。 但 当 HIV-1 感染 DC 以 
后 ， 由 于 发 生 CTL 反应 的 CD4+T 细胞 接近 DC， 更 
易 接 受 DC EH HIV-1 抗原 或 超 抗原 ， 从 而 造成 
较 高 比例 的 感染 。 许 多 淋巴 细胞 在 被 DC 转 染 HIV- 
1 后， 产生 大 量 HIV-1 p24 抗原 和 形成 合 胞 体 ， 随 
后 凋 亡 而 致死 (Cameron et al., 1994), 
2.4 超 抗原 的 作用 

HIV 可 能 有 一 个 类 似 超 抗原 的 肽 ， 超 抗原 不 需 
细胞 加 工 就 可 以 直接 与 MHC 了 类 分 子 或 T 细胞 受 
体 的 VB 链 结合 ， 这 种 相互 作用 导致 T 细胞 的 非特 
异性 激活 和 凋 亡 。 但 HIV 中 超 抗 原 的 区 域 尚 未 确 
定 。 然 而 有 的 研究 却 不 支持 超 抗原 对 CD4+T 细胞 

减少 有 作用 (Cossarizza, 1997) 的 结果 。 


3 细胞 凋 亡 的 可 能 途径 


3.1 Fas/FasL 系统 途径 

Fas (CD95) 是 肿瘤 坏死 因子 受 体 (tumor 
necrosis factor receptor, TNFR) 超 家 族 中 的 一 个 细 
胞 表面 受 体 。FasL (Fas ligand 或 CD95 ligand) 是 
一 个 [型 跨 膜 蛋 白 分子 ， 由 激活 的 T 细胞 产生 ， 在 
许多 组 织 中 表达 。 几 乎 所 有 激活 的 免疫 细胞 都 能 表 
达 Fas， 而 FasL 只 表达 于 专职 杀伤 性 细胞 (profes- 
sional killer cells)， 如 CTL. NK 细胞 和 APC 等 。 
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HIV 感染 的 T 细胞 的 凋 亡 涉及 Fas/FasL 途径 ， 
gp120、Nef、Tat 都 能 激活 Fas/FasL 途径 。AIDS 病 
人 中 无 论 CD4* T 细胞 还 是 CD8* T 细胞 ，Fas 表达 
均 增加 ， 大 约 (62 + 23)% 的 CD4* T 细胞 和 大 约 
(55 + 31)96 AJ CD8* T 细胞 表达 Fas, 而 正常 人 
CD4* 和 CD8* T 细胞 表达 Fas 的 比例 则 分 别 为 (31 
+20)% fü (25 + 13)%。 相 反 ， 在 未 出 现 症状 的 
HIV 感染 的 黑猩猩 中 ，Fas 表达 并 不 显著 增加 
(Gougeon et ol .，1997)。 在 HIV 阳性 患者 淋巴 组 
织 中 ， 巨 鸭 细 胞 的 FasL 表达 又 显著 增加 ( Dockrell 
et ol .，1998)， 从 而 介 导 了 细胞 凋 亡 。 表 达 FasL 
AJ MDM 显示 出 对 感染 或 未 感染 的 CD4+T 细胞 ， 而 
iE Cb8* T 细胞 的 选择 性 凋 亡 诱导 作用 。 在 HIV 感 
Zeh, RI FasL 的 MDM 可 能 对 激活 的 外 周 T 细胞 
的 丢失 起 一 定 作 用 。HIV 特异 性 的 CTL 细胞 是 破坏 
CD95 阳 人 性 的 激活 淋巴 细胞 的 另 一 种 效应 细胞 ， 从 
HIV 感染 者 分 离 的 Nef 特异 性 CTL 克隆 ， 能 分 别 介 
导 Nef 和 CD95 阳性 的 细胞 形成 穿孔 素 (perforin) 
和 Fas 依赖 性 的 CTL 反应 ， 而 在 HIV 感染 者 中 大 量 
表达 FasL 的 抗 病毒 CTL 细胞 也 将 因 人 免疫 系统 的 持 
feTEB HUE (Garcia et al.，1997)。 

3.2 其 他 途径 

在 HIV 感染 中 ， 除 了 Fas/FasL 途径 外 ，TNF 
家 族 的 其 他 成 员 也 涉足 于 HIV 诱导 的 凋 亡 。TRAIL 
(TNF-relatived-apoptosis-induicing-ligand) 是 新 近 鉴 
定 的 男 一 T 细胞 凋 亡 诱导 和 蛋白， 表达 于 激活 的 T 细 
胞 。Jeremias et al. (1998) 比较 研究 8 位 健康 人 和 和 
11 位 HIV 感染 儿童 的 PBMC 发 现 ，TRAIL 不 诱导 
健康 人 PBMC JAC, m HIV 感染 者 的 CD4+ 和 
CD8* T 细胞 出 现 凋 亡 现象 。 与 Fas/FasL 不 同 ， 
TRAIL/TRAIL 受 体 仅 诱导 肿瘤 细胞 、 转 化 细胞 或 
病毒 感染 细胞 凋 亡 ， 而 不 引起 正常 细胞 的 凋 亡 。 男 
一 个 非 Fas 介 导 凋 亡 的 例子 是 ， 未 感染 的 CDA* T 
细胞 与 HIV 接触 或 与 表达 HIVgp120 蛋白 的 细胞 接 
触 导 致 油 亡 ， 这 种 凋 亡 能 被 caspases 抑制 剂 阻 断 ， 
但 不 能 被 Fas 或 TNF-R1 抑制 剂 阻 断 (Ohnimus et 
al.，1997)。 此 外 ，CXCR4 也 介 导 了 缺乏 CD4 分 
子 的 人 神经 细胞 的 凋 亡 ( Hesselgesser et al., 
1998). Nef 蛋白 也 能 通过 非 Fas 途径 诱导 凋 亡 
(Patel et al., 2000). 


4 ACE AIDS 的 病因 还 是 AIDS 的 结果 ? 


激活 诱导 的 细胞 调 亡 是 AIDS 的 病因 还 是 AIDS 
发 展 的 结果 ? 对 于 这 个 问题 有 两 种 截然 不 同 的 观 
Ao ACE HIV 感染 的 结果 : HIV 病毒 蛋白 的 持续 
性 表达 直接 诱导 细胞 死亡 信和 号 或 间接 影响 免疫 系统 
激活 而 导致 调 亡 (Gougeon et al., 1997); Thi 细 
胞 因子 (Hán IL-2 zk IL-12) 产生 减少 ， 导 致 细胞 
HE: 最 后 ，AIDS 病人 中 APC 功能 的 改变 或 丧失 
导致 工 细胞 的 无 反应 性 和 凋 亡 (Meyaard et al., 
1993), 

凋 亡 能 显著 促进 AIDS 的 发 病 进 程 : 病人 淋巴 
细胞 Fas 分 子 的 持续 表达 使 其 对 Fas 介 导 的 凋 亡 敏 
感性 增强 (Gougeon et al., 1997); 一 些 病 毒 蛋白 
影响 FasL 的 表达 等 ， 这 些 直接 导致 调 亡 致死 途径 
的 加 剧 而 显著 地 促进 病人 外 周 T 细胞 的 破坏 。 男 
外 , 凋 亡 在 体内 涉及 到 大 量 未 感染 的 CD4+T 和 
CD8*T 细胞 (Finkel et al.，1995)， 可 能 是 激活 的 
健康 细胞 被 清除 的 机 制 。 


5 结 语 


-H 


机 体 抗 病毒 策略 和 病毒 的 反 策 略 在 病毒 致 病 机 
制 中 起 着 关键 作用 ， 而 细胞 凋 亡 可 能 是 最 终 的 调节 
者 。 凋 亡 是 一 种 宿主 特别 有 效 地 对 抗 病毒 感染 的 防 
御 机 制 ， 可 使 感染 细胞 快速 有 效 地 被 清除 ; 相应 
地 ， 一 些 病毒 则 利用 特殊 的 蛋白 抑制 细胞 凋 亡 ， 保 
证 自己 的 复制 〈 郑 德 酌 ，2000)。 因 此 ，HIV-!1 Æ 
染 的 CD4+T 细胞 的 凋 亡 可 能 是 宿主 细胞 的 一 种 抗 
病毒 机 制 ， 而 HIV-1 感染 的 单 核 细胞 /巨星 细胞 则 
利用 HIV 的 蛋白 酶 ， 诱 导 一 个 与 NF-kB 几乎 具有 
相同 抗原 特性 的 核 因子 增强 HIV-1 的 复制 ， 抑 制 细 
WÈ (DeLuca et al.，1998)， 这 可 能 是 病毒 维 
护 生 存 的 一 种 对 策 。 

细胞 凋 亡 作为 一 个 有 益 于 宿主 的 防 病毒 措施 限 
fi HIV 的 传播 ， 同 时 也 会 对 感染 者 产生 有 害 的 影 
响 。T 细胞 凋 亡 的 防护 措施 在 清除 感染 细胞 的 同时 
并 没有 抑制 HIV-1 在 单 核 细 胞 /巨星 细胞 内 的 传播 ， 
反而 造成 大 量 的 未 感染 细胞 的 凋 亡 ， 导 致 人 免疫 系统 
的 崩溃 ， 最 终 发 展 为 AIDS。 
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